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(54) Title: CROSS-LINKED COPOLYMERS CONTAINING AMINOPHOSPHONIUM GROUPS FOR MEDICAL APPLICATIONS 

(54) Bezeichnung: AMINOPHOSPHONIUMGRUPPEN ENTHALTENDE VERNETZTE COPOLYMERE FUR MEDIZINISCHE VER 
WENDUNGEN 

(57) Abstract 

The invention relates to mrsr* 
copolymers used to produce | 

pharmaceutical compositions, R>R?N p 1 - Z — } 

wherein said copolymers are | 
made up of monomer base units NR 5 R 6 
A1,A2,A3 amounting to 100 wt. 
%, whereby al: 5-97 wt. % 
is made up of monofunctional 

unit Al of general formula (II) where R'-R 6 mean independently of each other hydrogen, Ci_i2-alkyl, C2-12— alkenyl, C^-g-cycloalky 
C6-Ci 2 -aryl, or R 1 and R 2 , R 3 and R 4 , R 5 and R 6 mean independently from each other and together C3_ 7 — alkylene, which can b 
interrupted by -O-, -NH- or -N(Ci-4-alkyl)-, Z = NH, N(Ci_20~alkyl), CH 2 or CH(Ci_ 2 o-alkyl), X means straight chain or branch© 
Ci-30-alkylene, whereby one or several hydrogen atoms can be replaced by halogen which can be interrupted by 1-3 indirectly juxtapose 
radicals -O-, -S-, -COO-, -O-CO-, -NH-, -NR 7 -, -NH-CO-, -NR 7 -CO-, -CO-NR 7 -, -CO-NH-, -NH-CO-NH-, -O-CO-NH- 
-NH-CO-O-, -N+R 7 R 8 -B-, -P+R 7 R8R!>R9a_B- with R 7 -R?a independently from each other C^-alkyl, -COC- or -CH=CH- phenylen« 
cyclohexylene, cyclopentylene, which can be substituted, B~ represents the anion of an acid, -Y- is a single bond, -O-, -COO- 
-O-CO-, -NH-CO-, -CO-NR 7 -, -CO-NH-, -NR 7 -CO-, -NH-CO-NH-, -O-CO-NH-, -NH-, NR 7 - with R 7 Ci_i 6 -alkyl or phenylen< 
cyclohexylene, cyclopentylene which can be substituted, R 10 = hydrogen or Ci-4-alkyl; a2: 0-95 wt. % difunctional base units A2 with 
structure similar to Al and a3: 0-92 wt. % of one or several copolymerisable base units A3. 
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(57) Zusammenfassung 



Copolymere ausden monomeren Grundbausteinen Al. A2 und A3, deren Menge insgesamt 100 Gew.-% ergibt, al: 5 bis 97 G e W--<%> 
monofunktionellen Grundbausteinen Al der allgemeinen Forme) (II), in der R 1 bis R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci_i2-Alkyl, 
Ci-12-Alkenyl Cws-Cycloalkyl, Ce-is-Aryl, C 7 -i3-Aralkyl, oder R 1 und R 2 , R 3 und R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander zusammen 
C3_7-Alkylen, das durch -O-, -NH- oder -N(Ci-4-Alkyl)- unterbrochen sein kann, Z NH, N(Ci- 2 o-Alkyl), CH 2 oder CH(Ci_2a-Alkyl), X 
eeradkettiees oder verzweigtes Ci_ 3 o-Alkylen, bei dem ein oder mehrere Wasserstoffatome durch Halogen ersetzt sein kdnnen, das durch 
1 bis 3 nicht unmittelbar benachbarte Reste -O-, -S-, -COO-, -0-CO-, -NH-, -NR 7 -, -NH-CO-, -NR7-CO-, -C!0-NR 7 -, -CO-NH-, 
-NH-CO-NH-, -0-CO-NH-, -NH-CO-O-, -N + R 7 R 8 -B~, -P+R^R^-B- mit R 7 bis R 9a unabhangig voneinander Ci-.s-Alkyl, -C=C- 
oder -CH=CH- Phenylen, Cyclohexylen, Cyclopentylen, die substituiert sein konnen, unterbrochen sein kann, B~ das Anion einer Saure, 
-Y- eine Einfachbindung, -0-, -COO-, -0-CO-, -NH-CO-, -CO-NR 7 -, -CO-NH-, -NR 7 -CO-, -NH-CO-NH-, -O-CO-NH-, -NH-, 
-NR 7 - mit R 7 Cj-16-Alkyl oder Phenylen, Cyclohexylen, Cyclopentylen, die substituiert sein konnen, R 10 Wasserstoff oder C'^-Alkyl 
bedeuten, a2: 0 bis 95 Gew.-% difunktionellen Grundbausteinen A2 mit ahnlichem Aufbau wie Al und a3: 0 bis 92 Gew.-% von einem 
oder meh'reren copolymerisierbaren Grundbausteinen A3 werden zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen verwendet. 
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Beschreibung 

5 Aminophosphoniumgruppen enthaltende vernetzte Copoiymere fur medizinische 
Verwendungen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung Aminophosphoniumgruppen enthaltender 
Copoiymere und diese enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen. Die 
1 0 Copoiymere zeichnen sich dabei durch eine Gallensaure-Adsorberwirkung aus. 

Gallensauren bzw. deren Salze sind naturiiche Detergentien und haben eine wichtige 
physiologische Funktion bet der Fettverdauung und bei der Fettresorption. Als End- 
produkte des Cholesterinstoffwechsels werden sie in der Leber synthetisiert, in der 

1 5 Gallenblase gespeichert und von dort als Bestandteiie der Galle in den Darm abgege- 

ben, wo sie ihre physiologische Wirkung entfalten. Der grofite Teil (ca. 85-90%) der 
sezernierten Gallensauren (ca. 16 g/Tag) wird uber den enterohepatischen Kreislauf 
vorzugsweise im terminalen Ileum wteder von der Darmwand resorbiert und in die 
Leber zurucktransportiert, also recyciiert. Nur 10-15 % der Gallensauren werden mit 

20 den Faeces ausgeschieden. in der Leber kann uber ein Regelkreissystem eine 
Verringerung der Galiensauremenge durch Nachsynthese von Gallensauren aus 
Cholesterin bis zu einem gewissen Grad ausgegiichen werden. Eine Verringerung des 
Lebercholesterinspiegels fuhrt zur Steigerung der Aufnahme von Cholesterin aus dem 
Blutserum und senkt somit den Cholesterinspiegel im Blutserum. Letztlich kann also 

25 durch eine Unterbindung der Gallensaure-ruckresorption durch geeignete Inhibitoren 
Oder Gallensaureadsorber im Darm der enterohepatische Kreislauf unterbrochen und 
infolgedessen der Serumcholesterinspiegel im Blut gesenkt werden. Ein zu hoher 

Serumchoiesterinspiegel gilt in der Medizin als bedenklich, weil er zu Atherosklerose 
30 fuhrt und damit das Herzinfarktrisiko steigt. 

Es gibt viele Therapieansatze zur Behandlung der sogenannten Hypercholesterinamie. 
Einer dieser Ansatze ist die Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs. Mit 
diesem Ansatz konnen ferner alle Krankheiten therapiert werden, bei denen eine 
35 Inhibierung der Gallensaureruckresorption im Dunndarm wunschenswert erscheint. Zur 
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Bindung von Gallensauren werden seit geraumer Zeit nicht resorbierbare Polymere 
therapeutisch genutzt. Insbesondere werden hienzu unldsliche zumeist vernetzte 
Polymere eingesetzt, die quatemisierte Stickstoffzentren enthalten. Poiymere mit . 
quaternisierten Phosphorzentren sind ebenfalls beschrieben. Derartige Verbtndungen 
5 wirken ahnlich wie Anionenaustauscher. Sie binden einen Teil der im Damn vor- 

kommenden Gallensaureanionen uber vorwiegend ionische Wechselwirkungen und 
transportieren sie aus dem Darm ab. 

In der US 5,427,777 sind beispielsweise vertragliche poiymere Phosphoniumsalze 
1 0 beschrieben, in denen quatemisierte Phosphorzentren in einer Polymermatrix 

voriiegen. Die Phosphoratome sind an vier Alkylgruppen gebunden und durch Gegen- 
ionen neutralisiert. Als Anwendung wird die Behandlung von Hypercholesterinamie vor- 
geschlagen. 

1 5 In der JP-A 56/1 22 803 sind Anionenaustauscherharze auf der Basis von Polyvinyl- 

chlorid beschrieben. Polyvinylchlorid wird mit Natriumazid und sodann mit einem 
Phosphin umgesetzt, so dafi im Produkt Phosphiniminstrukturen voriiegen. 

Serum-Cholesterinspiegel senkende Copoiymere von Diethyientriamin und 1-Chlor-2,3- 
20 epoxypropan werden unter der Bezeichnung Colestipol vertrieben. 

Das Chlorid eines quartare Ammoniumgruppen enthaltenden Styrol-Divinylbenzol- 
Copolymerisats, das als Anionenaustauscher zur Bindung von Gallensauren bei 
Gallenstauung und Hypercholesterinamie wirksam ist, wird unter der Bezeichnung 
25 Choiestyramin vertrieben. 

Die bekannten Verbindungen weisen Nachteile auf, die ihren Einsatz in der Therapie 
erschweren. Sie mussen in einer hohen Dosierung von etwa 10 bis 30 g pro Tag 
angewendet werden aufgrund der geringen Bindungsrate bzw. einer teilweisen Wieder- 
30 freisetzung der adsorbierten Gallensauren im isotonen Darmmedium. Zudem weisen 
sie haufig einen fischartigen Geruch und einen sandartigen unangenehmen 
Geschmack verbunden mit einer sandigen Konsistenz auf. Teilweise mussen mehr als 
50 Gew.-% des eingesetzten Arzneimittels an geschmacks- und geruchsverbessemden 
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Additiven zugesetzt werden. Hierdurch wird wiederum die Tagesdosis des 
Adsorbermedikaments erhoht. 



Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von Polymeren, die gegen- 
uber den bekannten Mitteln verbesserte Eigenschaften bei der Behandlung von Hyper- 
cholesterinamie aufweisen und die Nachteiie der bekannten Praparate vermeiden. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaft geldst durch Verwendung von Copolymeren aus 
den monomeren Grundbausteinen A1 , A2 und A3, deren Menge insgesamt 1 00 Gew- 
% ergibt 

a1 : 5 bis 97 Gew.-% monofunktionellen Grundbausteinen A1 der all- 



gemeinen Formel (II) 



IR 3 R« 




: CH 2 



B" 



(ID 



NR5R6 



in der 



R 1 bis R ( 



,6 



unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-12-Alkyl, C2-12- 
Alkenyl, C^e-Cycloalkyl, C & i2-Aryl, C 7 -13-Aralkyl, Oder R 1 
und R 2 , R 3 und R 4 , R 5 und R 6 unabhangig. voneinander 
zusammen C^-Alkylen, das durch -O-, -NH-, oder-N(C< 
Alkyl)- unterbrochen sein kann, 



Z 



NH, N(Ci.2o-Alkyl), CH 2 oder CH(C,.2o-Alkyl), 
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X geradkettiges oder verzweigtes C V 3o-Alkylen, bei dem ein 

oder mehrere Wasserstoffatome durch Halogene vorzugs- 
weise Fluor ersetzt sein konnen, das durch 1 bis 3 nicht ' 
unmittelbar benachbarte Reste -O-, -S-, -COO- -O-CO-, 
-NH- -NR 7 -, -NH-CO-, -NR 7 -CO-, -CO-NR 7 - -CO-NH-, 
-NH-CO-NH-, -0-CO-NH-, -NH-CO-O-, -N + R 7 R 8 - B", 
-P + R 7 R s R 9 R 9a - B" mit R 7 bis R 9a unabhangig voneinander 
d-e-Alkyl, -C=C-, oder -CH=CH-, Phenylen, Cyclohexylen, 
Cyclopentyien, die substituiert sein konnen, unterbrochen 
sein kann, 

B" das Anion einer Saure, 

-Y- eine Einfachbindung, -O-, -COO-, -O-CO- -NH-CO-, 

-CO-NR 7 -, -CO-NH-, -NR 7 -CO- -NH-CO-NH-, -O-CO-NH- - 
NH-, -NR 7 - mit R 7 Ci^-Alkyl oder Phenylen, Cyclohexylen, 
Cyclopentyien, die substituiert sein konnen, und 

R 10 Wasserstoff oder Ci^-Alkyl bedeuten, 

a2: 0 bis 95 Gew.-% difunktionellen Grundbausteinen A2 der allgemeinen 
Formel (VII) 

H 2 C=CR 11 -E-G-E-CR 11 =CH 2 (VII) 
in der 

R 11 Wasserstoff oder Ci^-Alkyl, 

E eine Einfachbindung, -O-, -COO-, -O-CO-, -NH-CO-, 

-CO-NR 7 -, -CO-NH-, -NR 7 -CO-, -NH-CO-NH-, -O-CO-NH- - 
NH-, -NR 7 - mit R 7 d-e-Alkyl, oder Phenylen, Cyclohexylen, 
Cyclopentyien, die substituiert sein konnen, und 



_9922745A1_I_> 



WO 99/22745 5 PCT/EP98/06820 

G geradkettiges oder verzweigtes Ci. 3 o-Alkylen, bei dem ein 

oder mehrere Wasserstoffatome durch Haiogene vorzugs- 
weise Fluor ersetzt sein konnen, das durch 1 bis 3 nicht 
unmittelbar benachbarte Reste -O-, -S- -COO-, -O-CO-, 
5 -NH-, -NR 7 -, -NH-CO-, -NR 7 -CO- -NH-CO-NH- 

-O-CO-NH- -NH-CO-O- -N + R 7 R 8 - B", 
_ p+R 7 R 8 R 9 R 9a_ B - mjt R 7 bis R 9 R 9a unabhangj g voneinander 

C-e-Alkyl, -C=C-, oder -CH=CH-, Phenylen,- 
Cyciohexylen, Cyclopentylen, die substttuiert sein konnen, 
1 0 unterbrochen sein kann, und 



a3: 0 bis 97 Gew.-% von einem oder mehreren copolymerisierbaren 

Grundbausteinen A3, zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen. 

15 

Die Art des Copolymers ist dabei in weiten Grenzen unkritisch. Das Copoiymer sollte 
physiologisch vertraglich sein und im Magen Oder Dunndarm wahrend der normalen 
Verweiizeit nicht wesentlich verandert oder abgebaut werden. Zudem soilte das Copoly- 
mer vorzugsweise wasserunioslich oder schwer loslich sein, da dann sichergestellt ist, 
20 daR. es in vollem Umfang wieder ausgeschieden wird. 



Als weitere copolymerisierbare Grundbausteine A3 kommen Vinyiverbindungen wie 
Vinyiacetate, Vinylchiorid, N,N-Dialkyl-vinyiamine, Vinyiphosphonsauren, Vinylsulfon- 
sauren, Acrylate, Methacrylate, Acrylamide, Methacrylamide oder Styrol bzw. sub- 

25 stituierte Styrole wie auch Acrylnitril, Methacrylnitril, Maleinsaureanhydrid, Vinylforma- 
mid, Vinyipyrrolidon, Vinylimidazol, Vinylpyridin, Allylammoniumverbindungen, 
Vinylphosphinsauren, Diallylammoniumverbindungen N,N-Diallylvinylamine und andere 
derarttge Monomere oder Gemische davon in Betracht. Zudem konnen die Grundbau- 
steine A3 auch zwei oder mehr funktionelle Gruppen aufweisen, so dafi sie vernetzen- 

30 de Eigenschaften bei der Poiimerisation zeigen. Bevorzugte vinyiische Grundbausteine 

A3 sind Acrylate, Methacrylate, Styrol, substituierte Styrole, Acrylnitril, Methacrylnitril 
und Gemische davon. Auf die Mitverwendung der Grundbausteine A3 kann erfindungs- 
gemafi jedoch auch verzichtet werden. 
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Das Molekutargewicht (M n ) der erfindungsgemaflen Copolymere betragt vorzugsweise 
1.000 bis 1.000.000. 



Die Colymerisation folgt dabei nach ublichen Methoden, wie sie beispielsweise in 
5 Houben-Weyl beschrieben sind. Sie kann thermisch, durch Radikalstarter, kationisch 

Oder anionisch eingeleitet werden. Vorzugsweise wird die Copoiymerisation radikalisch 
durchgefuhrt. Als Losungsmittel konnen dabei die fur Polymerisationen ublichen 
Losungsmittel eingesetzt werden. Auch Wasser kann als Losungsmittel eingesetzt 
werden, wenn die Ausgangsstoffe wasserlbslich sind. Bei der radikaiischen Polymeri- 
10 sation empfehlen sich Azoinitiatioren wie 2,2'-Azobis(2-(2-imidazoiin-2- 

yl)propan)dihydrochiorid, die bei der Spaltung wasserldsliche ungiftige Bruchstucke 
liefern. 

Die Copoiymerisation selbst erfoigt bei Raumtemperatur oder bei erhbhten Temperatu- 
1 5 ren. Zum reibungslosen Ablauf der Polymerisation sollte diese unter Schutzgas durch- 

gefuhrt werden. 

Unter Copolymer kann man auch ein gepfropftes Copolymer verstehen. 

20 Die Aufarbeitung der erhaltenen Polymere kann durch Filtration oder im Falle von 

wasserloslichen Produkten durch Ultrafiltration erfolgen. Die Trocknung erfoigt durch 
geeignete Verfahren wie Gefriertrocknung. 

Zur Herstellung der polymerisierbaren Monomere eignen sich eine Vielzahl von 
25 Reaktionen. So lassen sich Imino-tris-dialkylaminophosphorane mit Alkylhalogentden 
zu Tetrakisdialkylaminophosphoniumsalzen alkylieren, siehe R. Schwesinger, J. 
Willaredt, H. Schlemper, M. Keller, P. Schmidt, H. Fritz, Chem. Ber. 1994, 127, 2435 - 
2454. Beispielsweise kann man Alkylierungsmittel mit einer oiefinischen Gruppe wie 
Vinylbenzylchloride oder Allylhalogenide mitTris(dia!kylamino)iminophosphoranen 
_ 30 umsetzen: 
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Die Alkyiierungsreaktion kann auch mit Di- Oder Polyhalogenalkanen vorgenommen 
werden, wobei nur ein Halogenatom zur Reaktion gebracht wird und eines oder 
mehrere der verbieibenden Halogenatome mit einem geeigneten olefinischen Partner 
verknupft werden. Eine derartige Umsetzung kann beispielsweise wie folgt erfolgen: 



\ T 



<CH 2 ) 
(CH 2 )n 

0 



:ch 2 ) 

Br 



\ I / 

/-r\ 




<<j:H 2 )n 

<CH 2 ) 
Br 



Es ist auch moglich, schon bei der Herstellung der Tris(dialkylamino)phosphorane aus 
Phosphorpentachiorid und Aminen eine oder mehrere poiymerisierbare Gruppen ein 
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zufuhren. Dabei kann durch Umsetzung von Phosphorpentachlorid und Dialkylaminen 
zunachst ein Trisdialkylaminophosphordichlorid hergestellt werden. Dieses kann 
sodann durch Umsetzung mit einem primaren Amin, das im Rest eine polymerisierbare 
Einheit enthalt, zu den Tris(diaikylamino)iminophosphoranen umgesetzt werden. 

Setzt man anstelle von Phosphorpentachlorid Phosphorigsauretrisdialkyiamide ein, so 
kann man zu Verbindungen der allgemeinen Formel (II) gelangen, in denen Z eine 
Methytengruppe oder CH(Ci-2o-AIkyl) ist. Eine beispieihafte Umsetzung ist: 



NR 2 nr 2 

R 2 N— J 3 ♦ B (CH 2 ) n B *- R>N— p— (CH 2 )n B 

NR 2 NR 2 



Nachstehend werden geeignete Umsetzungen anhand der Reste der allgemeinen 
Formel (I) erlautert. Die Synthese kann dabei von Monomervorlaufern der allgemeinen 
Formel (III) 



l|R 3 R 4 

R1R2N P 1 — Z (CLM-Alkylen) B B" 

(HI) 

NR5R6 



ausgehen, in der R 1 bis R 6 , Z und B" die vorstehend angegebene Bedeutung haben 
und B eine Abgangsgruppe, wie Halogen, Tosylat, Mesylat, Triflat oder ein anderes 
geeignetes Perfiuoralkylsulfonat, vorzugsweise 

Halogen, insbesondere Chlor oder Brom ist. Diese Monomervorlaufer sind herstellbar, 
insbesondere wenn Z N(Ci- 2 o-Alkyl) bedeutet, durch Umsetzung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (IV) 
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R1 R 2 N 




: N(C n . 20 -Aikyl) 



(IV) 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel B^d-ao-Alkylen^B, wobei R 1 bis R 6 und B 
die vorstehend angegebene Bedeutung haben. Die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (IV) sind, wie vorstehend beschrieben, durch Umsetzung von 
Phosphorpentachlorid mit den Aminen R 1 R 2 NH, R 3 R 4 N H bzw. R 5 R 6 NH und 
anschlieGende Umsetzung mit H 2 N(C V 2o-Alkyl) zuganglich. 

Aus den Monomervorlaufern der allgemeinen Formel (HI) kbnnen die Grundbausteine 
der allgemeinen Formel (II) 



in der R 1 bis R 6 , Z, X und B die vorstehend angegebene Bedeutung haben, 

-Y- eine Einfachbindung, -O-, -COO-, -O-C0-, -NH-CO-, -NR 7 -CO- -CO-NR 7 -, 
-CO-NH-, -NH-CO-NH-, -O-CO-NH-, -NH-, -NR 7 - mit R 7 Ci-e-AikyI Oder 
Phenylen, Cyclohexylen, Cyciopentylen, die substituiert sein konnen, und 

R 10 Wasserstoff oder Ci-4-Alkyl bedeuten, hergestellt werden. 

Dazu werden Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel (V) 

B-X-Y-CR 10 =CH 2 (V) 

umgesetzt, wobei R 1 bis R 6 , R 10 , X, Y B die vorstehend angegebene Bedeutung haben. 




NR5R6 



B" 
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Vorzugsweise weisen die Monomere der allgemeinen Formel (II) dabei folgende 
Merkmale bzw. folgende Bedeutungen fur die Reste auf: 



R 1 bis R 6 sind unabhangig voneinander Ci- 6 -Alky!reste; 



Z ist N(Ci- 2 o-Alkyl) Oder NH; 

X ist Ci-20-Alkylen, das durch 1 bis 3 der Reste -NH-, -N*R 7 R 8 -B- mit R 7 und R £ 
unabhangig voneinander Ci-4-Alkyl unterbrochen ist; 



B" ist Halogenid. 



Vorzugsweise weisen die Monomere der allgemeinen Formel (II) alle der vorstehenden 
Merkmale auf. 

Die vorstehend angegebenen Alkyl- und Aikenylreste kdnnen linear oder verzweigt 
sein. Vorzugsweise handelt es sich urn lineare Alkyl- und Aikenylreste. 

Besonders bevorzugt sind R 1 bis R 6 die gleichen Ci-e-Alkylreste, insbesondere Methyl- 
oder Ethylreste. Z ist vorzugsweise ein N(Ci-6-Alkyl) oder N(Cio-i5-Alkyl), besonders 
bevorzugt ein N(Ci-2-Alkyl) oder N(Cn.i 4 -Alkyl). 

X ist vorzugsweise ein Ci- 2 o-Alkylenrest, der durch eine Phenylengruppe oder einen 
Rest-N*R 7 R 8 - B" mit R 7 und R 8 unabhangig voneinander C^-Alkyl, besonders 
bevorzugt C 1-2- Alkyl, unterbrochen ist. 

Ein ebenfalls besonders bevorzugter Rest X ist (Ci- 2 o-Alkyien)-N + R 7 R 8 -(Ci-io-Alkylen) B' 
mit R 7 = R 8 = Methyl oder Ethyl. Ci-20-Alkylen ist dabei vorzugsweise CU.i 6 - 
insbesondere C^i^Alkylen. d-10-Alkylen ist dabei vorzugsweise Ci-5-Alkyien, beson- 
ders bevorzugt Ci-3-Alkylen. 



B ist vorzugsweise Chlor oder Brom, B" Bromid oder Chlorid. 
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Y in der allgemeinen Formel (II) ist vorzugsweise O-CO oder NH-CO. R 10 ist dabei 
vorzugsweise Methyl oder Ethyl, insbesondere Methyl. Es handelt sich somit bei den 
Grundbausteinen der allgemeinen Formel (II) besonders bevorzugt urn 
Methacrylamide. 

Monomere der allgemeinen Formel (II), in der Z N(Ci. 2 o-Alkyl) und X 
(C 1 . 20 -Alkyien)-N + R 7 R 8 -(Ci-io-Alkylen) B" ist, werden vorzugsweise durch Umsetzung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) wie sie vorstehend angegeben ist, mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel B-(Ci-2o-Alkyien)-B und anschliefiende 
Umsetzung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (VI) 

R 8 R 7 N-(Ci-i 0 -Alkylen)-Y-CR 10 =CH 2 (VI) 

wobei R 1 bis R 6 10, Y und B die angegebene Bedeutung haben, hergestellt. 

Die difunktionellen Grundbausteine A2 der allgemeinen Formel (VII) 

H 2 C=CR 11 -E-G-E-CR 11 =CH 2 (VII) 

mit den vorstehend angegebenen Bedeutungen der Reste konnen nach bekannten 
Verfahren hergestellt werden, wie sie beispielsweise in WO 96/22761 beschrieben sind. 

Fur Verbindungen der Grundbausteine A2, in denen G Ci^o-Alkylen ist, das durch 2 
nicht unmitteibar benachbarte Reste -N + R 7 R 8 - B" unterbrochen ist, kann die Herstellung 
durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel R 8 R 7 N-Alkylen-E- 
CR 11 =CH 2 mit Verbindungen der allgemeinen Formel B-Alkylen-B erfolgen, wobei B ein 
Hatogenatom, insbesondere Brom oder Chlor ist. 

Wenn G (C 1 .io-Alkylen)-N + R 7 R 8 -(C 1 . 20 -Alkylen)-N + R 7 R 8 -(C 1 - 1 o-Alkylen) 2B' ist, so kann 
die Herstellung aus einer Verbindung der allgemeinen Formel R 8 R 7 N-(Ci_io-Alkylen)-E- 
CR 11 =CH 2 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel B-(Ci. 2 o-Alkylen)-B erfolgen. B 
ist dabei Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom. 
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Die Menge der Grundbausteine A1 betragt yorzugsweise 30 bis 97 Gew.-%, besonders 
bevorzugt 40 bis 95 Gew.-%. Die Menge der Grundbausteine A2 betragt vorzugsweise 
3 bis 70 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 60 

Gew.-%. Die Menge der Grundbausteine A3 betragt vorzugsweise 0 bis 50 Gew.-%, 
besonders bevorzugt 0 bis 40 Gew.-%. 

Vorzugsweise weisen die Grundbausteine A2 eines Oder mehrere der folgenden Merk- 
male auf. 

R 11 ist Methyl; 

CR 11 -E ist CR 11 -CO-NH Oder CR 11 -COO-; 

G ist Ci^o-Alkylen, das durch 2 nicht unmittelbar benachbarte Reste 
-N + R 7 R 8 - B" unterbrochen ist. 

Besonders bevorzugt sind in den Grundbausteinen A1 und A2 R 10 und R 11 Methyl, 

X ist (C 1 .2o-Alkylen)-N + R 7 R 8 -(C 1 .io-Alkylen) B", 

G ist (Ci.io-Alkylen)-N + R 7 R 8 -(Ci-2o-Alkylen)-N + R 7 R 8 -(Ci-io-Alkylen) 2B", 

Y ist NH-CO Oder O-CO und 

CR 11 -E ist CR 11 -CO-NH oder CR 11 -COO-. 

Dabei ist Ci-2o-Alkylen besonders bevorzugt lineares Cio-15-Alkylen, insbesondere 

iineares Ci2-Alkylen. Ci.io-Alkylen ist vorzugsweise lineares C 2 -s- 

Alkylen, insbesondere lineares C 3 -Alkyien. R 7 und R 8 bedeuten insbesondere Methyl. 

Das bedeutet, daQ, Grundbaustein A2 bis auf die Aminophosphoniumgruppen aus den 
gleichen Struktureinheiten wie Grundbaustein A1 aufgebaut ist. 
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Besonders bevorzugt werden in den erflndungsgemaften Copolymeren nur 
Grundbausteine A1 und A2 eingesetzt. 

Es wurde erfindungsgemafi gefunden, daft Polymere aus Tetrakisdialkylami- 
5 nophosphoniumgruppen ein ausgezeichnetes Bindeverhalten gegenuber Gallensauren 
aufweisen. Dieses Bindevermogen macht die Polymere zur Herstellung von 
Arzneimitteln einsetzbar, die zur Behandtung der Hyperchoiesterinamie dienen. 

Die Copolymere werden zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen 
10 eingesetzt. Derartige pharmazeutische Zusammensetzungen enthalten neben den vor- 

stehenden Polymeren in der Regel ubliche Tragerstoffe, Hilfsmittel und/oder Zusatz- 
stoffe. Bei diesen Tragerstoffen, Hilfsmitteln und Zusatzstoffen handelt es sich um 
pharmazeutisch vertragliche Stoffe. 

1 5 Insbesondere werden die pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Behandlung von 

Hyperchoiesterinamie und allgemeiner zur Beeinfiussung des enterohepatischen 
Kreislaufes der Gallensauren eingesetzt. Weitere Einsatzgebiete der pharma- 
zeutischen Zusammensetzung sind die Beeinfiussung der Lipidresorption, die 
Beeinfiussung des Serumcholesterinspiegels, die Hemmung der Gallensaure- 

20 resorption im gastrointestinalen Trakt und die Prevention arteriosklerotischer 
Erscheinungen. 

Insbesondere werden die Copolymere zur Herstellung von pharmazeutischen 
Zusammensetzungen zur Behandlung von Hyperchoiesterinamie verwendet. 

25 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen bzw. Medikamente kdnnen zudem 
weitere Lipidsenker enthalten. Sie konnen in verschiedenen Dosierungsformen 
verabreicht werden, vorzugsweise oral in Form von Tabletten, Kapseln oder 
Flussigkeiten bzw. Aufschlammungen. 

30 

Die Messung der Adsorptionsaktivitat der erfindungsgemafien Polymere in bezug auf 
Galiensaure kann in einem in vitro Modell vorgenommen werden. 
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Dazu wird die Substanz in einer waftrigen Salzldsung, die den Verhaltnissen im 
Dunndarm nahekommt, mit Glyko- und Taurocholsaure fur eine bestimmte Zeit geruhrt 
oder geschuttelt, und nach Filtration oder Zentrifugation werden die in der Losung 
verbliebenen Mengen an Gallensauren mittels HPLC bestimmt. • 
5 Durch Ruhren des Filtrationsruckstandes mit wafiriger Salzldsung und Bestimmung der 
freigesetzten Gallensauren in der Salzldsung mittels HPLC wird die Festigkeit der 
Adsorption bestimmt. 
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Die Erfindung wird nachstehend anhand von Beispielen naher eriautert. 

Beispiele 

Beispiel 1 

^ ) "~ r N ^ (cH2 >?7 




6,6 g (32,6 mMol) Tris(diethyiamino)ethyiiminophosphoran und 32,8 g (100 mMol) 
Dibromdodecan werden in 10 ml Acetonitril geiost. Es wird 6 Stunden bei 50 - 60°C und 

25 dann 9 Stunden bei 80°C geruhrt. Das Acetonitril wird abdestilliert und der Ruckstand 
mit Hexan verruhrt. Der unldsliche Ruckstand wird mit 20 ml DMF und 6,8 g (40 mMol) 
N-(3-N, N-Dimethylaminopropyl)methacrylamid versetzt. Nach 12 Stunden Ruhren bei 
60 -70°C wird das DMF im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird 2mal mit Ether 
und 6mal mit Essigsaureethylester verruhrt. Nach Trocknen im Vakuum werden 10 g 

30 Sirup erhalten. Nach einer Saulenchromatographie erhalt man 6 g Produkt. 
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1 H-NMR (CDCb) d = 8,1 (m, 1 H, NH), 5,4 und 5,8 (2s, 2H, olefin. H), 3,0-3,6 (3 m, 6H, 
CHz-N), 3,2 (s, 6H, N-CH 3 , 3,2 (m, 16H, N-CH 2 ), 2,0 (s, 3H, CH 3 ), 1,2-2,1 (4m, 43H, 
aliphat. CH 2 ) ppm 

5 31 P-NMR (CDCb) d = 45 ppm (bs) 
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6 g (7,6 mMol) des wie vorstehend hergestellten Acrylamids und 1,5 g (2,3 mMol) 1,12- 
Di(N,N-dirnethyl-N-3-methacrylanriidopropyi)dodecan-dibromid werden in 30 ml Wasser 
unter N 2 geiost und bei 50-60°C geruhrt. 200 mg 2,2'-Azobis(2-(2-imidazolin-2- 
yl)propan)dihydrochlorid werden in Portionen zugegeben. Nach 1 Stunde wird mit dem 
5 Ultraturrax dispergiert, und weitere 100 mg Radikaistarter werden zugesetzt. Nach 3 

Stunden Ruhren werden 100 ml NaCI-Losung zugegeben. Anschlieftend wird mit 
Wasser ultrafiltriert, bis der Ansatz chioridfrei ist. Der Ruckstand wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 5,1 g Produkt. 



Beispiel 2 



/ N \ 
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70 g (210 mMol) Dibromdodecan und 13,3 g (70 mMol) Tris(dimethylamino)methyiimi- 
5 nophosphoran werden in 70 ml Acetonitrit gelost und auf 50°C gehetzt. Nach 6 Stunden 
Ruhrzeit wird abgekuhlt und der Niederschlag abgesaugt, das Filtrat eingeengt und in 
150 ml Wasser gelbst. Es wird 3mal mit Hexan extrahiert. Das Hexan wird verworfen. 
Die wafirige Phase wird 5mal mit Dichlormethan extrahiert, die Dichlormethanphase 
uber Natriumsuifat getrocknet und eingeengt. Ausbeute: 35 g. 

10 

1 H-NMR (DMSO D6) d = 3,4 (t, 2H, CHr-Br), 3,0 (m, 2H, N-CH 2 ), 3,8-3,9 (2d, 21 H, N- 
CH 3 ), 1 ,2-1 ,8 (4m, 20H, aliphat, CH 2 ) ppm. 

2,0 g (3,8mMol) des Produktes werden in 20 ml DMF gelost. Nach Zugabe von 0,65 g 
15 (3,8 mMol) N-(3-N, N-Dimethylaminopropyl)methacrylamid wird auf 80°C geheizt. Nach 
8 Stunden Ruhrzeit werden nochmals 0,65 g (3,8 mMol) Amid zugegeben. Es wird 4 
Stunden bei 100°C und 4 Stunden bei 120°C geruhrt. Das DMF wird an der Oipumpe 
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abdestilliert Der Destiliationsruckstand wird in 20 ml Dichlormethan geldst und in ca. 
200 ml Aceton langsam eingeruhrt. Weitere 500 ml Hexan werden zugegeben. Nach 30 
Minuten Ruhrzeit wird der Ware Uberstand abdekantieri und verworfen, der Ruckstand 
in 20 ml Dichlormethan getost und nochmals gefallt. Der Ruckstand wird in 20 ml 
Wasser geldst und 10mal mit Dichlormethan extrahiert. Das Dichlormethan wird 
verworfen. Die wafirige Phase wird durch Chromatographie uber eine XAD-16-Saule 
(Rohm & Haas) gereinigt. Zum Eluieren benutzt man zunachst Wasser, dem man 
steigende Mengen Isopropanol zusetzt. 
Ausbeute: 1,0 g 

1 H-NMR (D 2 0) d = 5,5 und 5,8 (2s, 2H, Olefin H), 2,9-3,4 (3m, 8H, N-CH 2 ), 3,1 (s, 6H, 
N-CH 3 ), 2,7-2,8 (2d, 21H, N-CH 3 ), 1,9 (s, 3H, CH 3 , 1,3-2,1 (4m, 22H, aliphat. CH 2 ) ppm. 

Die Polymerisation erfolgt analog Beispiel 1 , wobei die Mengenverhaltnisse Phosphoni- 
1 5 umverbindung/Bismethacrylat variiert werden. 

Verbindunq Phosohonium- (Gewichtsteile) Bisacrvlat (Gewichtsteile) 
verbindung 

2a 4 1 

20 2b 4 2 

2c 4 3 

2d 4 4 

2e 3 4 

2f 2 4 

25 2g 1 4 
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17,3 g Phosphorpentachlorid werden in 80 ml Dichlormethan suspendiert. Bei -30°C 
werden 22,5 g Dimethylamin (flussig) vorsichtig zugetropft. Nach 2 Stunden ist die 
Zugabe beendet und die Mischung wieder dunnflussig. Nach 30 Minuten Nachruhrzeit 
lafit man auf Raumtemperatur kommen. Nach 1 Stunde werden 46,3 g Dodecylamin 
innerhatb von 30 Minuten zugetropft. Die Temperatur steigt auf 40°C an. Nach 1 Stunde 
werden 57 g 50%ige Natronlauge zugetropft. Nach dem Abkuhlen wird die 
Methylenchloridphase abgetrennt. Die Losung wird 2mal mit Dichlormethan extrahiert. 
Nach dem Einengen erhalt man 74 g Rohprodukt. Der Ruckstand wird in 50 ml 40%ige 
Natronlauge gegeben und 3mal mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird 
getrocknet, eingeengt und bei 0,1 mm destilliert. Bei ca. 148-1 70°C erhalt man 17,6 g 
farbloses Produkt. 

14,6 g werden in 50 ml Acetonitril vorgeiegt. Dann werden bei -60°G 44,3 g 
Dibromdodeca.n in Portionen zugegeben. Dann lafit man auf Raumtemperatur 
kommen. Nach 24 Stunden bei Raumtemperatur giefit man in 1 I Hexan und decantiert 
vom Ruckstand. Der Ruckstand wird mehrfach mit Hexan digeriert und getrocknet. 25 g 
Ausbeute. 
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Der gesamte Ruckstand wird in 80 ml DMF gelost und mit 6,5 g N-(3-(Dimethylami- 
no)propyl)methacrylamid 8 Stunden bei 70°C geruhrt. Danach wird das DMF im 
Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird in Aceton geldst und in 1 I Hexan eingeruhrt. 
Das ausgefallte Produkt wird uber eine XAD-16-Saule (Rohm & Haas) gereinigt. Eluent: 
5 Wasser, das ailmahlich mit isopropanol bis zum Verhaltnis 7:3 verdunnt wird. Die 
Produktfraktionen werden eingeengt und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 25,5 g Ol. 

1 H NMR: (CDCI 3 d = 8,2 (t, 1H, NH), 5,4 und 6,0 (2s, 2H, olefin. H), 3,3 (s, 6H, CH3-N) 
3,0, 3,5 und 3,7 (3m, 10H, CH2-N), 2,8 (2d, 18H, CH 3 -N), 2,0 (s, 3H, CH 3 ), 1,2-2,3 (5m, 
1 0 42H, aliphat. CH 2 ), 0,9 (t, 3H, CH 3 ) ppm. 




2J 
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Die Polymerisation erfolgt analog Beispiel 1, wobei die Mengenverhaltnisse Phosphoni- 
umverbindung/Bismethacrylat variiert werden. 



Verbindunq Phosphonium- (Gewichtsteile) Bisacrylat (Gewichtsteile) 
verbindung 



3a 4 1 

3b 4 2 

3c 4 3 

3d 4 4 

3e 3 4 

3f 2 4 

3g 1 4 



Beispiel 4 
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Es werden 4 g olefinisches Phosphoniumsalz aus Beispiel 8 und 4 g N- 
Vinylformamid in 10 ml Wasser gelbst. Nach Durchleiten von Stickstoff wird auf ca. 
60°C gehetzt und 50 mg. 2,2'-Azobis[2(2-imidazolin-2-yl)propan]dihydrochlorid 
zugegeben. Nach 10 Minuten wird die Losung stark viskos und es wird nochmals 80 
ml Wasser zugegeben. Die Lbsung wird weitere 5 Stunden bei 60°C gehalten. 
Anschliefcend werden 50 ml gesattigte Kochsalzibsung dazugegeben Es wird 
ultrafiltriert bis das Permeat NaCI-frei ist. Das Retentat wird gefriergetrocknet. 



Auswaage: 5,0 g. 



WO 99/22745 

Beispiel 5 



23 



PCT7EP98/06820 




Es werden 2 g olefinisches Phosphonium salz aus Beispiel 8 und 0,2 g 50%iges 
10 Divinylbenzol in 10 ml Methanol gelost. Nach Durchleiten von Stickstoff wird auf ca. 

60°C geheizt und es werden 50 mg 2,2'-Azobis[2(2-imidazolin-2- 
yl)propan]dihydrochlohd zugegeben. Nach einer Stunde werden nochmals 50 mg 
Starter zugegeben. Die trube Lbsung wird weitere 6 Stunden bei 60°C gehalten. 
Nach 60 Std. werden langsam unter Ruhren 20 ml gesattigte. NaCI-Losung 
15 zugegeben, wobei Klumpen ausfallen, die bei weiterer Methanolzugabe wieder in 
Lbsung gehen. Es wird ultrafiltriert bis das Permeat NaCI-frei ist (anfangs 
MeOHAA/assergemisch spater Wasser). Das Retentat wird gefriergetrocknet. 

Auswaage =1,5 g 

20 
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Es werden 2 g monomeres Phosphoniumsalz aus Beispiel 8 und 0,2 g 
Triethylenglycoldivinylether in 10 ml Wasser gelost. Nach Durchleiten von Stickstoff 
wird auf ca. 50°C geheizt und 50 mg 2,2'-Azobis[2(2-imidazolin-2- 
yl)propan]dihydrochlorid zugegeben. Nach 30 Minuten fallt Polymer aus, es werden 
nochmals 50 mg Starter und 10 ml Wasser zugegeben. Die Suspension wird weitere 
4 Stunden bei 50°C gehalten. Nach 24 Std. bei RT werden langsam unter Ruhren 20 
ml gesattigte. NaCl-Losung zugegeben, wobei Klumpen ausfallen, die unter weiterer 
Methanoizugabe zum Teil loslich werden. Es wird ultrafiltriert bis das Permeat NaCI- 
frei ist (anfangs MeOH/Wassergemisch spater Wasser). Das Retentat wird 
g ef r i e rgetrockn et . 

Auswaage =1 ,8 g 
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Betspiel 7 




N-P=N ( CH ) CH, 

/ | 2 J 



PCI5 + HNMe 2 + h N 



( CH ) CH 3 

^11 



21 g Phosphorpentachlorid werden unter Stickstoff in 200 ml Dichlormethan bei - 
30°C vorgelegt. Es werden 25 g Dimethylaminhydrochlorid bei -20°C zugegeben. 
Nach 15 Minuten werden 83 ml Triethylamin bei -30°C unter guter Kuhiung 
zugetropft . Nach dem Zutropfen laf3»t man auf Zimmertemperatur kommen. Eine 
Stunde wird bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Dann wird eine Losung von 19 g 
Dodecylamin und 33 ml Triethylamin in 50 ml Dichlormethan zugetropft und 2 
Stunden gekocht. Nach dem Abkuhien werden 140 g 60%ige KOH zugetropft. 
Danach wird 15 Minuten geruhrt. Anschlieftend wird die organische Phase 
abgetrennt. Die organische Phase wird eingeengt und mit Hexan verruhrt. Der 
Uberstand wird eingeengt und destiliiert. 

Kp: 1 52-1 60 °C bei 0,05mm. 

Ausbeute 31,1 g 
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5 




10 34,6 g Iminophosphoran aus Beispiel 7 und 122 g Dibromhexan werden bei 0°C 

zusammengegeben und dann 4 Stunden bei 10°C geruhrt. Anschlieftend wird noch 5 
Stunden bei 26°C geruhrt. Der Oberschuft von Dibromhexan wird nach 24 Std. 
abdestilliert und der Ruckstand 3x mit Hexan ausgeruhrt. Die Hexanphasen werden 
verworfen. Der Ruckstand wird an der Olpumpe getrocknet. 

15 

Auswaage 61,3 g. 

Die 61 ,3 g Ruckstand werden mit 0,5 g Hydrochinon und 27,3 g N-[3- 
(Dimethylamino)propyl]-methacryiamid in 20 ml Acetonitril geruhrt. Nach 4 Tagen bei 
20 Raumtemperatur wird 18 Std. auf 30-35°C erwarmt. Nach dem Einengen wird der 

Ruckstand in Diisopropylether eingeruhrt. Der kristalline Niederschlag wird 
abgesaugt und mit Diisopropylather gewaschen. AnschiieRend wird er aus Aceton 
umkristallisiert. 

25 Auswaage 44,3 g = 58,2 % 
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1 H-NMR: (CDCb )5 = 5,6 und 6,0 (2s,2H, olefin.H ), 3,6-3,8 (m,4H, NCH 2 ), 
3,4-3,6(m, 2H, NCH 2 ) , 3,3 (s,6H,NCH 3 ), 2,9-3,1 (d, 18H, NCH 3 ),2,0 (s,3H, CH 3 ), 
1,8-2,2 (ms, 30H, CH 2 ), 0,9 (t,3H,CH 3 ) ppm. 



Beispiel 9 




Es werden 2 g olefinisches Phosphoniumsalz aus Beispiel 8 und 0,4 g Bisacrylamid 
in 10 ml Wasser und 15 ml Methanol geldst. Nach Durchleiten von Stickstoff wird auf 
ca. 50°C geheizt und es werden 50 mg 2,2-Azobis[2(2-imidazolin-2- 
yl)propan}dihydrochlorid zugegeben. Nach 1 Stunde werden nochmals 50 mg Starter 
zugegeben und es wird weitere 2 Stunden bei 70°C geruhrt. Dann werden nochmals 
100 mg Starter zugegeben und weitere 3 Stunden bei 70°C geruhrt. Dann werden 50 
ml gesattigte Kochsalzldsung zugegeben. Es wird anschlieliend ultraflltriert bis das 
Permeat NaCI-frei ist (anfangs MeOH/Wassergemisch spater Wasser). Das Retentat 
wird gefriergetrocknet. 



Auswaage =1 ,4 g 
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10 



15 



2 g olefinisches Phosphoniumsaiz aus Beispiel 10 C werden in 25 ml Wasser gelost 
und mit 500 mg Tripropyienglycoldiacrylat versetzt. Nach Durchleiten von Stickstoff 
wird auf ca. 60°C geheizt und 100 mg 2,2'-Azobis[2(2-imidazolin-2- 
yl)propan]dihydrochiorid zugegeben. Nach 30 Minuten fallt Polymer aus. Nach 30 
Minuten werden nochmals 100 mg Starter zugegeben und der Ansatz mit dem 
Ultraruhrer durchgeruhrt. Die Suspension wird weitere 4 Stunden bet 60°C geruhrt. 
Es wird langsam unter Ruhren 20 ml ges. NaCI-Losung zugegeben, wobei zaher 
Niederschlag ausfallt, der bei Methanolzugabe gelost wird. Es wird ultrafiitriert bis 
das Permeat frei von NaCI ist (anfangs MeOH/Wassergemisch spater \A/asser). Das 
Retentat wird gefriergetrocknet. 
Auswaage =2,1 g 
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Es werden 2 g olefinisches Phosphoniumsalz aus Beispiel 8 und 0,37 rnl 60%ige 
10 wafcrige Diallyldimethyiammoniumchloridldsung in 5 ml Wasser geldst. Nach 

Durchleiten von Stickstoff wird auf ca. 60°C geheizt und 50 mg 2,2'-Azobis[2(2- 
imidazolin-2-yl)propan]dihydrochiorid zugegeben. Nach 20 Minuten wird die Ware 
Losung dickflussig und nach weiteren 30 Minuten test. Nach 30 Minuten werden 
nochmals 50 mg Starter und 10 ml Wasser zugegeben und es wird mit dem 
15 Ultraruhrer durchgeruhrt. Die Suspension ist gut ruhrbar und wird weitere 4 Stunden 
bei 60°C gehalten. Danach werden tangsam unter Ruhren 20 ml ges. NaCI-Ldsung 
zugegeben, wobei Klumpen ausfallen, die unter weiterer Methanolzugabe wieder in 
Losung gehen. Es wird ultrafiltriert bis das Permeat NaCl-frei ist (anfangs 
MeOH/Wassergemisch spater Wasser). Das Retentat wird gefriergetrocknet. 

20 

Auswaage =1,5 g 



BNSDOCID: <WO 9922745A1J_> 



WO 99/22745 

Beispiel 10 C 



30 



PCT/EP98/06820 




31 ,2 g Phosphorpentachlorid werden unter Stickstoff in 500 ml Dichtormethan bei - 
30°C vorgelegt. Eine Mischung aus 63 mt Pyrrolidin und 102 ml Triethytamin wird bei 
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-30°C unter guter Kuhlung zugetropft . Nach dem Zutropfen talit man auf 
Zimmertemperatur kommen. Eine Stunde wird bei Raumtemperatur und kurz bei 
Ruckflufl weitergeruhrt. Dann wird eine Losung von 27,9 g Dodecylamin in 60 ml 
Dichlormethan zugetropft und 4 Stunden gekocht. Nach dem Abkuhlen wird eine 
Losung von 125 g KOH (85%ig ) in 85 ml Wasser zugetropft. Danach wird 15 
Minuten geruhrt. AnschlieGend wird die organische Phase abgetrennt. Die 
organische Phase wird eingeengt und destilliert. 

Kp: 190-200 °C bei 0,02mm. 
Ausbeute 41 g =64 % 



41 g Iminophosphoran und 73,2 g Dibromhexan werden bei 0°C 
zusammengegeben und dann 1 Stunde bei 10°C geruhrt. AnschlieGend wird noch 30 
15 Stunden bei RT geruhrt. Der UberschuR. von Dibromhexan wird abdestilliert und der 
Ruckstand 2x mit Hexan ausgeruhrt. Die Hexanphasen werden verworfen. Der 
Ruckstand wird an der Olpumpe getrocknet. 



Auswaage 63 g. 



Die 63 g Ruckstand werden mit 0,3 g Hydrochinon und 24 g N-[3- 
(Dimethylamino)propyl]-methacrylamid in 50 ml Acetonitril 8 Stunden bei 40-50°C 
geruhrt und 60 Std. stehen gelassen. Nach dem Einengen wird der Ruckstand in 
25 Methyl-tert.-Butylether eingeruhrt. Der kristalline Niederschlag wird abgesaugt und 
mit Methyl-tert.-Butylether gewaschen. AnschlieGend wird er aus Aceton 
umkristallisiert. 



Auswaage 39,5 g = 50,1 % 



0,7 g Phosphoniumsalz und 0,13 g Acrylsaure werden in 5 ml Wasser gelost. Nach 
Durchleiten von Stickstoff wird auf ca. 60°C geheizt und 50 mg 2,2*-Azobis[2(2- 
imidazolin-2-yl)propan]dihydrochlorid zugegeben. Nach 15 Minuten fallt Polymer aus. 
35 Es werden nochmals 50 mg Starter und 5 ml Wasser zugegeben und der Ansatz mit 
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dem Ultraruhrer durchgeruhrt. Die Suspension wird weitere 4 Stunden bei 60°C 
geruhrt. Es wird langsam unter Ruhren 10 ml ges. NaCl-Ldsung zugegeben, wobei 
ein Klumpen ausfallt, der bei Methanolzugabe in Lbsung geht. Es wird ultrafiitriert, bis 
das Permeat NaCI-frei ist (anfangs MeOH/Wassergemisch spater Wasser). Das 
Retentat wird gefriergetrocknet. 



Auswaage =0,7 g 
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Versuchsbedingungen 



1:Herstellung der Salz-Losung 

a) Stammlosung: NaCI 160 g 

KCI 4g 
Na 2 HP0 4 , 2H z O 28 g 
KH 2 P0 4 4g 
auf 1 I H 2 0 

b) Gebrauchslbsung - Standard 

Die Stammlosung wird 1:20 mit Wasser verdunnt und die Gal- 
lensauresalze werden hinzugefugt. 
Galiensauresalze: 8 mmol/l 
Na-Glycocholat/Na-Taurocho!at = 2/1 
Na-Glycocholat (bCA) 2,60 g/l 5,33 mmol/l 
Na-Taurocholat (TCA) 1 ,43 g/l 2,67 mmol/l 
NaCi 8,00 g/l 137 mmol/l 

KCI 0,20 g/l 2,7 mmol/l 

Na 2 HP0 4 , 2H 2 0 1,40 g/l 8,0 mmol/l 

KH2PO4 0,20 g/l 1,45 mmol/l 



2:Adsorption 

Die Polymerprobe wird gewogen und die Standardldsung zugegeben, so daft 

man eine Konzentration von 5 mg Polymer/ml Standard hat. 

(10mg/2ml) 

Die Ldsungen werden 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

Danach werden die Ldsungen filtriert (0,2 urn) 

Vergleich: Colestyramin 

Der pH-Wert vom Filtrat wird uberpruft. 
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3:HPLC-Messung 

Saule: RP 18 Licrospher 5jjm (250 x 4 mm) 
Eluent: 900 ml Acetonitril 
1100mlH 2 Q 

5 6,8 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat 

DurchfluB: 1 ml/min 
Detektion: 210 nm 
lnjektionvolume: 5pl 
Retentionszeit: GCA 4 min 

1 0 TCA 5 min 

Standard und Proben werden 3 mal eingespritzt. 

4:Berechnung 

Flache Standard - Flache Probe 

15 Ads% = *100 

Fiache Standard 
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Gallensauredesorption 
Versuchsbedingungen 
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1 :Gebrauchsi6sungen 

a:Standardlosung: wie bei der Adsorptionsbestimmung 

b:Salzl6sung:Standardlosung ohne Gallensauren 

NaCI 8,00 g/l 137,00 mmol/l 

KCI °.20 g/l 2,70 mmol/l 

Na 2 HP0 4 , 2H z O 1,40 g/l 8,00 mmol/l 

KH2PO4 0,20 g/l 1 ,45 mmol/l 

2:Durchfuhrung 

Die Poiymerprobe wird gewogen und die Standardldsung zugegeben, so dafi 
man eine Konzentration von 5 mg Probe/ml Standardldsung hat. (50 mg/10ml). 
Diese Losung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Danach wird sie filtriert uber Membranfiltration (0,45pm). 
A:Filtrat:Adsorptionbestimmung 
B.Fiiterkuchen 

Filter mit Filterkuchen in ein GlasgefaR geben. 
Gleiche Volumina Salzldsung wie Standardldsung zugeben. 
2 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. 
Danach filtrieren uber Membranfiltration. 
a:Filtrat:Desorptionbestimmung 
b:Filterkuchen:Vorgang wiederhoten wie B. 
Manche Polymerproben lassen sich schwer filtrieren oder kleben an der Wand. 
In diesem Fall wird die Losung bei 4500 U/min zentrifugiert anstatt filtriert. 
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3:Gallensaurebestimmung 

GCAund TCA Nachweis uber HPLC Messung 
(siehe Adsorptionsbestimmung) 
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4:Adsorption 



Flache Standard - Flache Filtrat A 

Ads% = * 1 00 

Flache Standard 



5:Desorption 



Flache a * 100 



Des% = 



Fiache Standard - Flache Filtrat A 



Bei diesen Messungen ergaben sich folgende Werte: 



Verbindung 


Adsorption 


Adsorption 


Desorption 


Desorption I 


aus Beispiel 


GCA . 


TCA 


GCA 


TCA 


I 1 


79% 


91% 


20% 


9% 


2d 


72% 


87% 


30% 


1«% 
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GCA: Glykocholsaure 
TCA: Taurocholsaure 
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Patentanspruche 

1 Verwendung von Copolymeren aus den monomeren Grundbausteinen A1 , A2 
und A3, deren Menge insgesamt 100 Gew.-% ergibt 

a1 : 5 bis 97 Gew.-% monofunktionellen Grundbausteinen A1 der allgemeinen 
Formel (II) 



f|R 3 R 4 

R 1 R?N P - Z X Y CR'° =CH 2 



r: 



do 



10 

in der 

R 1 bis R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-12-Alkyl, C2-12- 
Alkenyl, C^-Cycloalkyl, C^ir-Aryl, Cy-is-Aralkyl, oder R 1 
und R 2 , R 3 und R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander 
5 zusammen C3-7-Alkylen, das durch -O-, -NH- oder -N(Ci-4- 

Alkyl)- unterbrochen sein kann, 

Z NH, N(Ci- 2 o-Alkyl), CH 2 oder CH(Ci- 2 o-Alkyl), 

2 Q X geradkettiges oderverzweigtes Ci-30-Alkylen, bei dem ein 

oder mehrere Wasserstoffatome durch Halogen ersetzt sein 
konnen, das durch 1 bis 3 nicht unmittelbar benachbarte 
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Reste -0--S-, -COO- -O-CO-, -NH-, -NR 7 -, -NH-CO- -NR 7 - 
CO-, -CO-NR 7 -, -CO-NH-, -NH-CO-NH-, -O-CO-NH-, -NH- 
CO-O-, -N + R 7 R 8 - B", -P + R 7 R 8 R 9 R 9a - B" mit R 7 bis R 9a un- 
abhangtg voneinander Ci-e-AlkyI, -C=C : oder -CH=CH-, 
Phenylen, Cyclohexylen, Cyclopentyien, die substituiert sein 
konnen, unterbrochen sein kann, 
B" das Anion einer Saure, 

-Y- eine Einfachbindung, -O-, -COO-, -O-CO-, -NH-CO-, -CO- 

NR 7 -, -CO-NH-, -NR 7 -CO-, -NH-CO-NH- -O-CO-NH- -NH- 
-NR 7 - mit R 7 Ci-e-AlkyI oder Phenylen, Cyclohexylen, Cyclo- 
pentyien, die substituiert sein konnen, 

R 10 Wasserstoff oder d-4-Atkyl bedeuten, 

a2: 0 bis 95 Gew.-% difunktionellen Grundbausteinen A2 der allgemeinen 
Formel (VII) 

H 2 C=CR 11 -E-G-E-CR 11 =CH 2 (VII) 



in der 



Wasserstoff oder Ci-4-Alkyl, 

eine Einfachbindung, -O- -COO- -O-CO-, -NH-CO-, -NR 7 -CO-, 
-NH-CO-NH-, -O-CO-NH-, -NH- -NR 7 - mit R 7 Ci-e-AlkyI, oder 
Phenylen, Cyclohexylen, Cyclopentyien, die substituiert sein 
konnen, 

geradkettiges oder verzweigtes Ci- 3 o-Alkylen, bei dem ein oder 
mehrere Wasserstoff atome durch Halogen ersetzt sein konnen, 
das durch 1 bis 3 nicht unmittelbar benachbarte Reste -O-, -S-, 
-C0O-.-O-CO-, -NH-, -NR 7 -, -NH-CO-, -NR 7 -CO-, -NH-CO-NH-, 
-O-CO-NH- -NH-CO-O- -N + R 7 R 8 - B", -P + R 7 R 8 R 9 R 9a - B" mit R 7 
bis R 9a unabhangig voneinander C-i-e-Alkyl, -C=C- oder - 



WO 99/22745 ^ PCT/EP98/06820 

CH=CH- Phenyien, Cyclohexylen, Cyclopentylen, die sub- 
stituiert sein konnen, unterbrochen sein kann, bedeuten, und 

a 3: 0 bis 92 Gew.-% von einem oder mehreren copolymerisierbaren Grund- 
bausteinen A3 zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen. 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi das Copolymer 
eines oder mehrere derfolgenden Merkmale aufweist: 

- R 1 bis R 6 sind unabhangig voneinander d-e-Alkylreste; 

- Z ist N(d- 2 o-Alkyi) oder NH; 

- X ist d-20-Alkylen, das durch 1 bis 3 der Reste -NH-, -N + R 7 R 8 -B- mit R 7 
und R 8 unabhangig voneinander d-4-Alkyl unterbrochen ist; 

B" ist Halogenid; 

- das Polymer ist unter physiologischen Bedingungen schwer oder nicht 
wasserlbslich. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi im Copoly- 
mer Grundbaustein A2 eines oder mehrere derfolgenden Merkmale aufweist: 

- R 11 ist Methyl; 

- CR 11 -E ist CR in -CO-NH oder CR 1l -COO-; 

G ist d-40-Alkylen, das durch 2 nicht unmittelbar benachbarte Reste - 
N*R 7 R 8 - B* unterbrochen ist. 

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi 
im Copolymer Grundbaustein A1 eines oder mehrere der folgenden Merkmale 
aufweist: 
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X ist (Ci-2o-Alkylen)-N + R 7 R 8 -(Ci-io-Alkylen) B" 
mit R 7 = R 8 = Methyl Oder Ethyl; 
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- Y ist NH-CO Oder O-CO; 

- R 10 ist Methyl. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft 
im Copolymer R 10 und R 11 Methyl 

X (Ci- 2 o-Alkylen)-N + R 7 R 8 -(Ci-io-Alkylen) B", 

G (C,. 1 o-Alkylen)-N + R 7 R 8 -(C 1 - 2 o-Alkylen)-N*R 7 R 8 -(C 1 . 10 -Alkylen) 
2B\ 

Y NH-CO und Oder O-CO; 

CR 11 -E CR 11 -CO-NH oder CR"-COO- bedeuten. 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi im Copolymer Ci. 
20-Alkylen lineares C4-Ci2-Alkylen und Ci-10-Alkylen lineares C 3 -Alkylen ist und R 7 
und R 8 Methyl bedeuten. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend Copolymere, wie sie in einem 
der Anspruche 1 bis 6 definiert sind, neben ublichen Tragerstoffen, Hilfsmittein 
und/oder Zusatzstoffen. 

8. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach 
Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft ein Copolymer, wie es in einem der 
Anspruche 1 bis 6 definiert ist, durch radikalische, anionische Oder kationische 
Polymerisation der Grundbausteine A1 , A2 und gegebenenfalls A3 hergestellt 
wird und das Copolymer mit den Tragerstoffen, Hilfsmittein und/oder Zusatz- 
.stoffen konfektioniert wird. 
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9. Verwendung von Copoiymeren, wie sie in einem der Anspruche 1 bis 6 defmiert 
sind, zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur 
Entfernung von Gallensauren aus dem enterohepatischen Kreislauf. 

5 1 0. Verwendung von Copoiymeren, wie sie in einem der Anspruche 1 bis 6 defmiert 

sind, zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur 
Verminderung der Galiensaureresorption im gastrointestinalen Trakt. 

11 . Verwendung von Copoiymeren, wie sie in einem der Anspruche 1 bis 6 defmiert 
1 0 sind, zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur 

Behandlung von Hypercholesterinamie. 

12. Verwendung von Copoiymeren, wie sie in einem der Anspruche 1 bis 6 defmiert 
sind, zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur 

-j 5 Verminderung der Lipidresorption. 

13. Verwendung von Copoiymeren, wie sie in einem der Anspruche 1 bis 6 defmiert 
sind, zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen ziur Senkung 
des Serumcholesterinspiegels. 
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Verwendung von Copoiymeren, wie sie in einem der Anspruche 1 bis 6 defmiert 
sind, zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur 
Prevention arterioskterotischer Erscheinungen. 
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"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Verbffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung lur einen Fachmann naheliegend ist 

"8." Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patenttamilie ist 
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(57) Abstract 

The invention relates to NR 3 R< 
copolymers used to produce f f(n 

pharmaceutical compositions, R'FPN— P^-Z-X— Y— CR'° =CH 2 B' 

wherein said copolymers are ii R 5R6 
made up of monomer base units 
A1,A2,A3 amounting to 100 wt. 
%, whereby al: 5-97 wt. % 

'^^^^^S^m^^ R'-R 6 mean independently of each other hydrogen, C,_ 12 -alkyl, C 2 _ 12 -alkenyl, C«-cycloalk 
C 

-NH-CO-O- -N+RTR8-B- -P+rW^M*-, with R 7 -R 9a independently from each other C^-alkyl. -COC- or-CH=CH-, phenyle, 
cvclohexvlene cvclopentylene, which can be substituted, B" represents the anion of an acid, -Y- is a single bond, -O- -COC 
?oS! y _nh-CC- -CO-NR'-, _CO-NH-, -NR'-CO-, -NH-CO-NH-, -O-CO-NH-. -NH-, NR?- wlth R7 C, , 6 -alkyl or phenyle 
cwtohexvlene cyclo'pentylene which can be substituted. R>0= hydrogen or Cl _4-alkyl; a2: 0-95 wt. % difunct.onal base un.ts A2 wit! 
structure similar to Al and a3: 0-92 wt. % of one or several copolymerisable base units A3. 



♦fSiehe PCT Gazette Nr. 32/1999, "Section II") 

BNSDOCID: <WO 9922745A1JA> 



(57) Zusammenfassung 



Copolymers aus den monomeren Grundbausteinen Al, A2 und A3, deren Menge insgesarnt 100 Gew.-% ergibt, al: 5 bis 97 Gew.-<% 
monofunktionellen Grundbausteinen Al der allgemeinen Formel (II), in der-R 1 bis R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-12-Alkyl 
C2-i2-Alkenyl C4-8-Cycloalkyl,C6-l2-Aryl, C 7 -i3-Aralkyl, oder R 1 und R 2 , R 3 und R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander zusammer 
C3_7-Alkylen, das durch -O-, -NH- oder -N(Ci_4-Alkyl)- unterbrochen sein kann, Z NH, N(Ci- 2 o-Alkyl), CH 2 oder CH(Ci-20-Alkyl), X 
eera'dkettiees oder verzweigtes Ci_3o-Alkylen, bei dem ein oder mehrere Wasserstoff atome durch Halogen ersetzt sein konnen, das durcl 
I bis 3 nicht unmittelbar benachbarte Reste -O-, -S-, -COO-, -O-CO-, -NH-, -NR 7 -, -NH-CO-, -NR 7 -CO-, -CO-NR 7 -, -CO-NH- 
-NH-CO-NH-, -O-CO-NH-, -NH-CO-O-, -N + R 7 R 8 -B" -P + R 7 R 8 R 9 R 9 ^-B- mit R 7 bis R 9a unabhangig voneinander Ci-6-Alkyl, -enc- 
oder -CH=CH- Phenylen, Cy'clohexylen, Cyclopentylen, die substituiert sein konnen, unterbrochen sein kann, B~ das Anion einer Saure 
-Y- eine Einfachbindung, -O-, -COO-, -O-CO-, -NH-CO-, -CO-NR 7 -, -CO-NH-, -NR 7 -CO-, -NH-CO-NH-, -O-CO-NH-^-NH- 
-NR 7 - mit R 7 Ci-i6-Alkyl oder Phenylen, Cyclohexylen, Cyclopentylen, die substituiert sein kSnnen, R 10 Wasserstoff oder C'-^-Alky 
bedeuten, a2: 0 bis 95 Gew.-% difunktionellen Grundbausteinen A2 mit ahnlichem Aufbau wie Al und a3: 0 bis 92 Gew.-% von einen 
oder meh'reren copolymerisierbaren Grundbausteinen A3 werden zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen verwendet. 



LEDIGLICH ZUR INFORMATION 

Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbbgen der Schriften, die intemationale Anmeldungen gemass dc 
PCT veroffentlichen. 



AL 


Albanien 


ES 


Spanien 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 




FI 


Finnland 


LT 




SK 


Slowakei 


AT 


Oslerreich 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 




AU 




GA 


Gabun 


LV 


Lettland 


sz 


Swasiland 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes Kdnigreich 


MC 




TD 




BA 


Bosnien-Herzegowirta 


GE 




MD 


Republik Moldau 


TG 




BB 


Barbados 


GH 




MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griechenland 




Republik Mazedonien 


TR 




BG 


Bulgarien 


HU 


Ungarn 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 




IE 


Irland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilien 


IL 




MR 


Mauretanien 


UG 




BY 




IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vereinigte Staaten vo 


CA 




IT 




MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralafrikanische Republik 


JP 




NE 


Niger 


uz 


Usbekistan 


CG 


Kongo 
Schweiz 


KE 




NL 


Niederlande 


VN 


Vietnam 


CH 


KG 


Kirgisistan 


NO 


Norwegen 


YU 




CI 


Cflte d'Tvoire 


KP 


Demokratische Volksrepublik 


NZ 


Neuseeland 


zw 


Zimbabwe 


CM 


Kamerun 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


IT 


Portugal 






CU 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Rumanien 






cz 


Tschechische Republik 
Deutschland 


LC 


St. Lucia 


RU 


Russische FSderation 






DE 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan" 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


Estland 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







BNSDOCID; <WO 9922745A1_IA> 



